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Préface

Les 13 Journées de Formulation, organisées par le Groupe Formulation de la
Société Chimique de France, ont eu lieu les 4 et 5 Décembre 2008 dans les locaux de
I'Ecole Nationale Supérieure des Industries Chimiques de Nancy. Comme l'indique le titre de
ces journées, « Procédés et formulations au service de la santé », elles étaient consacrées
aux produits formulés touchant au domaine de la santé au sens large (pharmaceutique,
médical, cosmétique et agroalimentaire) et ce, en allant de la conception de la formule du
produit jusqu’aux procédés de fabrication. Une approche transversale a été privilégiée car
c’est précisément celle qu’adopte le formulateur lorsque, pour appréhender le comportement
d’'un produit donné, il s’attache a le décrire par des concepts physico-chimiques
indépendants de sa nature et de son application spécifique. De méme, les caractéristiques
physico-chimiques des produits formulés contrélent leurs propriétés au moment de leur
utilisation (propriétés d’usage) mais aussi leur comportement dans les opérations unitaires
du procédé de fabrication (écoulement, agitation...). Le triangle procédé — produit —
propriétés se trouve ainsi au cceur de la plupart des problématiques industrielles. Tous ces
aspects ont été développés au fil des conférences et communications affichées présentées
durant ces deux jours par des intervenants tant industriels qu’universitaires. Quelques
concepts généraux ont ainsi été évoqués a plusieurs reprises : dispersions colloidales,
solubilité, transfert de matiere... De la méme fagon, des opérations unitaires se sont
retrouvées dans des domaines trés différents : dispersion, compaction, re-dispersion... Un
des objectifs était que les problématiques des hommes du métier soient confrontées a des
développements issus de laboratoires universitaires.

Ce volume n°15 des Cahiers de Formulation rassemble quinze textes établis sur la
base de ces interventions. Les contributions ont été réparties selon quatre thématiques :
« Emulsions », « Gels et mousses », « Encapsulation, nanoparticules » et « Analyses et

mesures ».

Alain DURAND, Professeur
Institut National Polytechnique de Lorraine
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Nanoencapsulation de filtres solaires
via nanoémulsions

Angélica M. VILLARREAL', Cormarie FERNANDEZ'",
Ana FORGIARINI', Laura MARQUEZ', Frangoise NIELLOUD?
Jean-Louis SALAGER"*

" Lab. FIRP, Université des Andes, Mérida Venezuela
21CG MACS, UMR 5253, Faculté de Pharmacie, Université de Montpellier 1
* salager@ula.ve

RESUME : Les nanocapsules sont produites par une succession d’opérations alliant transition
de phase et réaction chimique. Le systéme de départ est une solution micellaire
inverse de surfactif dans une phase huile qui, lors de sa mise en contact avec une
phase aqueuse, évolue en un cristal liquide lamellaire. Quand on ajoute une
proportion d’eau supplémentaire de fagon a obtenir un systéme diphasique, le
cristal liquide stabilise la nanoémulsion H/E formée. Le pH de la phase aqueuse
est alors changé pour favoriser une réaction de polymérisation a la surface des
gouttes pour former les nanocapsules. Un exemple de ce procédé sol-gel, pour
encapsuler un filtre solaire est présenté dans cet article.

MOTS-CLES: Formulation, microémulsion, nanoémulsion, encapsulation, filtre solaire

1. INTRODUCTION

Divers véhicules peuvent étre utilisés pour fixer, stabiliser, rendre compatible,
structurer, protéger les matiéres actives ou contrdler leur relargage dans un grand
nombre d’applications [1-3]. On trouve deux grandes classes de véhicules suivant le
nombre de phases. La premiére comporte les solutions moléculaires simples et les
systémes colloidaux. Ces derniers sont des systemes monophasiques qui possedent
des microstructures de forme diverse suivant le mode d’autoassociation des
molécules de surfactif (micelles et micelles inverses, vésicules catanioniques,
liposomes, cristaux liquides divers et microémulsions). La seconde catégorie est
représentée par les systémes polyphasiques qui englobent une variété de
dispersions : macroémulsions (taille > 1 um), mini- ou nanoémulsions (taille non
visible au microscope optique, typiquement 20-500 nm), aphrons et suspensions
solides, en particulier nanoparticules pleines ou creuses. Ces dernieres sont souvent
appelées micro- ou nanocapsules et on en répertorie plusieurs types (Fig. 1) [4-8]
suivant le mode de remplissage qu’on qualifie de matriciel, polynucléaire ou multiple,
Ou creux a coeur enrobé, ce dernier type étant le sujet du présent chapitre.

On trouve des nanocapsules dans de nombreuses applications (Fig. 2) comme les
toners, le papier copie sans carbone (sensible a la pression) et les adhésifs, entre
autres.
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ulnnig
(a)

Figure 1 : Micro/nanocapsules (a) matricielle, (b) polynucléaire ou multiple,
(c) creuse a coeur enrobé

On les utilise aussi pour véhiculer des matiéres actives comme les produits
phytosanitaires, les catalyseurs, les arémes et les parfums, les enzymes, les produits
pharmaceutiques et cosmétiques [9] et les filtres solaires, sujet du présent chapitre

[2,10].
arrachage du parfum
nanocapsules a film plastique volatil
coeur liquide
(b) / /

0000

l support papier

Figure 2 : Applications des micro/nanocapsules (a) papier copie sans carbone
(b) échantillon de parfum sous couche a décoller (dans une revue par exemple)

Les nanocapsules creuses typiques ont un diamétre de 100-500 nm et contiennent
une substance active dans leur coeur (dissous dans un gel ou un liquide, une huile
dans cas des filtres solaires) avec une paroi plus ou moins solide de 5-10 nm
d’épaisseur. Les nanocapsules sont dispersées dans une phase continue (dans le
cas présent de I'eau) de fagon a produire la structuration désirée, ici la dispersion de
la substance active huileuse, a I'abri d’une paroi, c’est-a-dire sans contact physique
avec la phase dispersante eau.

Il existe de nombreuses méthodes de préparation des capsules, certaines étant
applicables seulement aux petites tailles, inférieures au millimétre (microcapsules)
voire au micromeétre (nanocapsules) [8,11-13]. Toutes ces méthodes comportent
deux étapes, souvent successives: la fragmentation de la phase de remplissage sous
forme de goutte, bulle ou particule, et le recouvrement ou enrobage des fragments
disperseés, c’est-a-dire I'encapsulation proprement dite.

2. FRAGMENTATION DE LA PHASE INTERNE DE LA MICRO/NANOCAPSULE.

La fragmentation se fait le plus souvent encore par des méthodes mécaniques plus
ou moins violentes.

La premiére catégorie peut étre qualifiée d’émulsification par “force brutale”. Elle
utilise une grande variété d’appareils (voir quelques exemples sur la figure 3) qui
consomment en général beaucoup d’énergie, soit grace a des mouvements rapides
(turbine, moulin a colloides, multicisailleur, vibreur ultrasonique) qui produisent des
gradients de vitesse considérables, soit par un cisaillement élongationnel dans un
mélangeur statique (orifice, homogénéisateur, diviseur de courant), soit au moyen
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d’'une turbulence isotrope [14]. Ces dispositifs en général produisent des émulsions
polydispersées, dont la taille descend difficilement en dessous du micrometre, et ils
présentent souvent de sérieux problemes de surchauffe qui limitent le débit traité.
Les meilleures méthodes de cette catégorie sont les élongationnelles dans des
dispositifs axisymétriques, qui, d’aprés les corrélations de Grace [15], sont
particulierement efficaces avec des fluides de viscosités différentes. L’émulsification
produite par I'instabilité de Rayleigh d’un cylindre liquide, c’est-a-dire celle d'un jet de
liquide dans un autre liquide immiscible (fluide dispersant), permet d’obtenir des
eémulsions relativement monodispersées. La rupture du jet liquide peut étre
spontanée ou assistée, par exemple par un couteau tournant ou un disque
centrifuge. On peut aussi utiliser des membranes fixes ou tournantes pour produire
de nombreux jets liquides a la fois [16].

La microfluidique est une nouvelle technique qui permet de produire des mélanges et
des ségrégations a petite échelle [17-19].

Dans tous ces cas c’est la capillarité qui contribue a rompre le jet de liquide et on
peut accélérer cet effet par une résonance mécanique, sonique, ou ultrasonique, ou

une charge électrostatique (électrocapillarité) [20].
L
@,
—_—
._)
_.

Cisaillement
\elongatlonnel
(a) . : (b)

Turbine Rushton dans cuve agitée Moulin a colloides

Faible interstice
ajustable

continue

P > 200 atm

membrane

Ecoulement
élongationnel

Phase a disperser
(C) Homogénéisateur haute pression (d) Emulsification sur membrane

Figure 3 : Quelques appareils émulseurs basés sur I'application d’énergie mécanique sous forme
de cisaillement Couette ou élongationnel et instabilité d’un jet liquide

La deuxiéme catégorie consiste en des méthodes qui utilisent une instabilité
physicochimique, et qui sont souvent associées a une émulsification spontanée
produite par divers phénomeénes de non-équilibre comme les gradients de tension, la
séparation en deux phases de systémes sursaturés, la déstructuration d’'une
microémulsion ou d’un cristal liquide par un changement de formulation ou de
température, ou le transfert préférentiel de substances d’une phase a l'autre.
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Pratiquement toutes ces méthodes sont mises en ceuvre a partir d’'un diagramme de
phases qui indique les frontiéres entre les systéemes a comportement monophasique,
diphasique ou triphasique. Ces diagrammes peuvent se représenter dans un espace
tridimensionnel, en fonction d’'une variable de formulation généralisée, qui inclut
I'effet de la nature des composants et de la température [21-23], et de deux variables
de composition, en général la concentration de surfactif et le rapport eau/huile. Dans
la pratique on utilise en général des coupes bidimensionnelles de ce diagramme, qui
sont les trois représentations classiques indiquées sur la figure 4: le diagramme
triangulaire ou A du type de ceux de Winsor, le diagramme khi (x)entre la
formulation et la relation eau/huile a concentration de surfactif constante, et le
diagramme gamma (y) ou “fish” entre la formulation et la concentration de surfactif a
rapport eau-huile constant [24-25]

. Diagrammes 2D
Diagramme 3D A\

Cs-REH
Composition :

Concentration de y A :
Surfactif C%\ /
-l S
A}

(%5

Cs-Form.

Formulation ou
Température
-

Composition : REH
Rapport eau/huile

Figure 4 : Diagramme de phases tridimensionnel formulation généralisée (inclut la température),
concentration de surfactif et rapport eau-huile, et ses coupes bidimensionelles
appelées diagrammes A, v, et x.

C’est le cas de la méthode dite de la température d’inversion de phases qui consiste
a faire varier la température dans le domaine ou l'affinité du surfactif non ionique
s’inverse, de fagon a produire une transition du comportement de phases décrite par
Winsor comme WII - WIIl ou WIV - WI [26-28] Le comportement triphasique de
type Winsor Il (WIIl) correspond a un équilibre entre une microémulsion de structure
bicontinue et des phases eau et huile en excés. Parfois des structures rigides de
type cristaux liquides lamellaires se produisent aussi (L,). Ces structures, dans
lesquelles la courbure de l'interface est nulle, et qui correspondent aux
comportements de phases WIIl se produisent pour une formulation dite optimale, car
associée a une tension interfaciale ultra-basse qui permet de récupérer un maximum
de pétrole dans les méthodes dites de récupération assistée [29]. La figure 5a
indique le changement du comportement de phases en fonction de la température
pour un systéme surfactif non ionique-eau-huile et le type d’émulsion obtenue si le
systeme est soumis a agitation. Le graphique bidimensionnel est un diagramme  ou
I'on a indiqué la ligne d’inversion de I'’émulsion en forme d’escalier, suivant une
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phénomeénologie tout a fait générale utilisée depuis plus de 20 ans [30-32]. On notera
que, quand un systéme triphasique est refroidi sous faible agitation, la phase
médiane microémulsion exsude de petites gouttes d’huile, par un phénoméne de
démixtion. Ce procédé a été proposé il ya une trentaine d’années [33] par Shinoda
qui I'a dénommé méthode de la température d’inversion de phases (PIT en anglais)
car la variable de formulation utilisée était la température pour un systéme non
ionique. On obtient une transition similaire en changeant n'importe quelle autre
variable de formulation [34]. A cette méthode est toutefois associé un probleme
d’instabilité cinétique des émulsions formées dans cette région proche de la
formulation optimale, qui est tout-a-fait général [32, 35-38]. Il convient donc de
stabiliser I'émulsion formée prés de la température d’inversion par une trempe
thermique, qui consiste a abaisser rapidement la température de 10 ou 20 °C des
que les nanogouttes sont formées, de fagon que la formulation se déplace
rapidement dans une zone de stabilité des émulsions.

Comportement de phase a I'équilibre

"

q P

% Température diminue (noionique)
m
@
o
§
= H/E
par exemple
méthode PIT émulsion E/H miniémulsion H/E

normalement instable

Couche de cristal
liquide lamellaire

E/H

La

H/E

Température —

miniémulsion H/E
peut étre stabilisée par CL

Figure 5 : Exemples d’émulsification par instabilté physicochimique (a) en présence de microémulsion
et (b) de cristal liquide lamellaire a la température d’inversion
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La figure 5b décrit une situation similaire, dans le cas ou une phase cristal liquide
lamellaire (L,) se produit a une température voisine de la formulation optimale dans
la zone de comportement de phases WIIl ou WIV.

La présence de cristaux liquides permet d’envelopper, par une ou plusieurs couches
de la mésophase, les gouttes formées lors de la démixtion de la microémulsion et
donc de stabiliser la nanoémulsion dans la zone voisine de la formulation optimale
[39], grace a une inhibition mécanique de la coalescence qui est normalement trés
rapide.

Des travaux récents ont confirmé l'importance des cristaux liquides en ce qui
concerne la stabilisation de la nanoémulsion formée prés de la formulation optimale.
Par exemple, I'addition d’'une faible quantité d’alcool, qui dissout les cristaux liquides,
suffit a éliminer la présence des minima de taille de gouttes que I'on rencontre
habituellement de part et d’autre de la formulation optimale [40-41].

Dans la méme catégorie on trouve les méthodes basées sur une instabilité produite
par un conflit entre la physicochimie et la physique, qui sont associées a l'inversion
de I'’émulsion par une variation de la proportion des phases eau et huile (Fig. 6),
souvent accompagnées par la formation d’émulsions multiples intermédiaires [25].

Huile

Eau
E/H H/E Contenu d’eau augm
Huile Eau

émulsion E/H émulsion émulsion H/E
multiple

Figure 6 : Exemple d’émulsification par changement du rapport eau-huile

On peut aussi produire simultanément les deux changements antérieurs en faisant
varier a la fois la formulation et la composition ; par exemple, en ajoutant de I'eau
contenant un surfactif hydrophile ou simplement de I'eau froide, chemin qui
correspond a la fléche sur le diagramme y de la figure 7.

On constate que de trés faibles variations de ce chemin produisent de grandes
variations de taille des gouttes obtenues [42].

En présence de mélanges de surfactifs, une variation de la composition, par exemple
une dilution a I'eau (le long des fléches sur les diagrammes y et A de la figure 8) est
susceptible de produire des variations de formulation a l'interface, dues a des
phénomeénes de fractionnement du mélange, qui ont été étudiés en détail dans le cas
de surfactifs polyéthoxylés [43].



Cahiers de Formulation (2011) Vol. 15 11

Eau avec surfactif hydrophile

X

Huile N

E/H

Contenu d’eau augm
L /

H/E
Huile Eau &; ﬁ

Transfert de @) gcp
masse = o @) )
variation de

formulation

émulsion E/H émulsion émulsion H/E
multiple souvent + CLL

Figure 7 : Exemple d’émulsification par changement de rapport eau-huile
(par exemple dilution) qui, par couplage, produit un changement de formulation interfaciale

S| .

8

2| |20

S | | HE 22

H E E
Cs constante Formulation constante

Figure 8 : Diagrammes de phases présentant une distorsion produite par une variation
de la formulation le long d’un chemin de dilution indiqué par une fleche
(ajout d’eau : vers la droite)

Ceci se traduit par des diagrammes de phases présentant des distorsions par rapport
aux diagrammes A et x classiques [25]. A cause de cette distorsion, une variation du
rapport eau-huile (le long d’'une fleche sur les diagrammes de la figure 8) produit une
transition de phase similaire a celle induite par une variation de formulation ou de
température.

Cette méthode est utilisée pour former des nanoémulsions d’huile de silicone [44] et
on constate que le résultat dépend du chemin suivi (point de départ, point d’arrivée et
trajectoire [45-46] en particulier en ce qui concerne la traversée d’'une région de
cristaux liquides [41,47-49].

Ces derniéres méthodes sont trés complexes et c’est a peine depuis une dizaine
d’années qu’on les comprend suffisamment pour commencer a les utiliser de fagon
systématique [24,50-51], car comme toutes les instabilités, elles ont un caractére
irréversible et catastrophique. De ce fait, on ne peut pas toujours prévoir ce qui va se
passer et, une fois que l'instabilité est déclenchée, on ne peut plus l'arréter, ni
d’ailleurs la contrdler

Cela ne veut pas dire que I'on ne connait pas le principe, et qu'on ne l'utilise pas
depuis longtemps dans ces cas bien maitrisés. C’est par exemple le cas de
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I’émulsification spontanée de I'anéthole par dilution quand on ajoute beaucoup d’eau
dans du pastis. Il s’agit dans ce cas d’'un processus rapide, mais il peut étre lent dans
d’autres cas. Les peintures émulsifiées de type polyester, polyuréthane ou époxy
sont souvent produites a partir d’'une résine extrémement visqueuse a laquelle on
ajoute un peu d’eau, pour former une émulsion E/H que 'on agite lentement durant
longtemps et qui finalement s’inverse en une émulsion H/E qui peut se diluer a I'eau
[42-53]. L’industrie pharmaceutique utilise aussi ces techniques pour produire des
crémes et des pommades.

En tout état de cause ces méthodes appelées parfois émulsification par “persuasion”
(en opposition a agitation par “force brutale”) sont avantageuses a plusieurs titres:
elles requierent trés peu d’énergie, et donc ne présentent pas de problemes de
surchauffe ni de dégradation thermique associés a une forte agitation; I'appareillage
mis en jeu est en général simple et on peut facilement I'adapter a I'’échelle désirée
[54]. De plus, elles permettent assez souvent de produire des émulsions
monodispersées trés fines, dont la taille de gouttes peut étre ajustée par les variables
de formulation et les conditions opérationnelles simples. C’est pour ces raisons que
cette méthode dite de dilution a été choisie pour préparer une nanoémulsion avec
une huile contenant des filtres solaires.

3. RECOUVREMENT OU ENCAPSULATION PROPREMENT DITE

Une fois la fragmentation produite, il faut stabiliser 'émulsion par une encapsulation,
qui lui conférera une bonne stabilité méme quand la phase externe s’évaporera. La
présence d’'une couche adsorbée de surfactif n’est, en général, pas suffisante et |l
faut former une couche plus ou moins solide autour des gouttes. Dans la pratique on
peut soit agir sur la phase externe pour former une solution de polymére de haute
viscosité, voire un gel qui s’épaissira lors de I'’évaporation, soit générer une fine
couche solide a l'interface par transfert de solvant a la phase externe, coacervation,
ou réaction de polymérisation. Dans notre cas, on a deux phases, et apres avoir
produit des nanogouttes d’huile de l'ordre de 100-500 nm par émulsification
spontanée lors de la dilution d’'une microémulsion ou d’un cristal liquide, on
déclenche, par un changement de pH de la phase externe aqueuse, une séquence
de réactions interfaciales qui forme une crodte plus ou moins épaisse de gel de
silice.

La réaction de polymérisation mise en ceuvre, indiquée dans la figure 9, commence
par I'’hydrolyse du tétraéthyl orthosilane (TEOS), présent dans la phase huile, en
silanol a pH acide. Quand le pH de la phase eau est ramené au voisinage de la
neutralité au bout de quelques heures, le silanol accumulé a l'interface se
polycondense en siloxane et forme des particules colloidales qui s’agglomérent pour
générer du gel de silice a la surface des nanogouttes [11, 55-58].

A mesure que se produisent les réactions, la crolte de gel devient de plus en plus
dense et compacte, et tend a limiter la diffusion de I'eau vers l'intérieur de la goutte et
de l'alkoxyde vers I'extérieur. De ce fait on atteint au bout de quelques heures une
couche de gel de silice d’'une certaine épaisseur, typiquement 10 nm, qui est
toutefois suffisamment transparente aux rayons UV pour que ceux-ci puissent
pénétrer dans I'intérieur de la goutte liquide ou se trouve le filtre solaire.
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Figure 9 : Réactions entre le TEOS et I'eau a l'interface des gouttes d’huile.

L’épaisseur de cette couche superficielle de la capsule doit étre suffisante pour
conférer les propriétés mécaniques appropriées a la capsule, c’est-a-dire ne pas se
rompre lors d’'un contact et ainsi éviter la coalescence entre gouttes et assurer une
barriere a la diffusion. D’autre part, elle ne doit pas étre trop perméable, ce qui
produirait des inconvénients comme la libération des produits contenus dans les
gouttes. On notera que les facteurs susceptibles d’affecter la perméabilité de la
couche de polymeére sont : une présence excessive de surfactif, la formation de
cristaux liquides ou la proportion silanol/siloxane qui dépend des conditions de
réaction (pH, température et durée).

La taille des capsules (qui est essentiellement fixée par la taille des nanogouttes
produites lors de I'’émulsification spontanée par dilution) est aussi un facteur
important, car les capsules peuvent absorber les UV et donc produire un effet
protecteur par deux phénoménes différents. Le premier est un phénoméne physique
d’interaction de la lumiére avec la matiére. Suivant sa taille, la particule produit une
obscuration, c’est-a-dire un blocage des rayons qui est en général efficace pour des
particules de TiO2 ou de ZnO relativement grandes dans des peintures. Toutefois, si
ces particules réfléechissent la lumiére, le produit prend un aspect blanchatre en
séchant, qui n’est pas considéré comme esthétique dans le cas d’'un filtre solaire. Si
les particules sont plus petites (inférieures au micromeétre) elles sont en général
transparentes et produisent un effet Tyndall typique des colloides, qui diffusent la
lumiére dans toutes les directions et donc réduisent la proportion du rayonnement qui
pénétre dans la peau. Il semble que le maximum de réflectance se situe pour une
taille de particule aux environs du micrométre [59-60]. En conséquence, pour des
nanoémulsions, la réflectance tend a diminuer a cause de ce phénoméne quand la
taille des nanogouttes diminue.

Le deuxiéme effet est d0 a I'absorption des radiations par les molécules de filtres
solaires contenues dans la phase huile. Du point de vue du blocage des radiations,
I'idéal serait de disperser ces molécules dans 'huile sous forme de solution, mais
ceci impliqgue un contact de la solution huileuse avec la peau, ce qui présente deux
inconvénients ; le premier est le caractére gras de I'huile, qui n'est pas considéré
comme agréable sur la peau, et le deuxiéme est la possibilité de pénétration de la
solution, a travers le derme ou par les pores, et donc de réaction allergique ou
d’irritation. Si on utilise des nanocapsules dispersées dans une phase aqueuse, on
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élimine ces deux problémes, car la phase huile n’est pas en contact avec la peau, et
la surface hydrophile des capsules réduit la probabilité de pénétration transdermique
[1,2,61]. Toutefois, la section d’absorbance dépend de la taille des capsules.

On peut en effet calculer que I'absorbance est proportionnelle a la surface spécifique
de I’émulsion a proportion constante d’huile, c’est-a-dire qu’elle varie comme
I'inverse de la taille des capsules. On a donc intérét a utiliser de petites gouttes, bien
que pas trop petites de fagon a limiter leur pénétration transdermique. De ce fait une
optimisation doit étre mise en ceuvre dans chaque cas [62].

4. CONCLUSION

On constate que dans la plupart des alternatives de formation de micro- ou
nanocapsules, et en particulier dans le cas étudié de la nanoencapsulation de filtres
solaires, on retrouve la présence de probléemes de formulation dans toutes les
étapes: (1) formation de la microémulsion et éventuellement d’'un cristal liquide,
associée a un comportement monophasique d’'un mélange surfactif-eau-huile, (2)
dont la dilution appropriée induit un changement de formulation, qui (3) produit
spontanément une nanoémulsion (éventuellement stabilisée par un cristal liquide),
dont I'’encapsulation des gouttes est déclenchée par (4) un changement de
formulation (par exemple de pH ou température) pour activer une réaction entre I'eau
et une substance hydrolysable contenue dans I'huile.
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